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中高年女性 にお ける 内分泌環境 の 変化 と更年期症状く更年期不定愁吉和 と の 関連性を検討する た め に ， 合併疾患が なく ，
子宮ま た は付属器 の 摘除術 を受けて い な い33歳か ら65歳の 女性184例く閉経前66例 ． 自然閉経118例Iの 血 中ホ ル モ ン 濃度と 更年
期不定愁訴 に つ い て 検索 した ． 検索 した 血 中ホ ル モ ン は ， 黄 体化 ホ ル モ ン く1uteinizing ho r m o n e， L Hl． 卵 胞刺激 ホ ル モ ン
げ011icle－Stim ulating hor m o n e， F SIil， プ ロ ラ ク テ ン くpr ola ctin， P R Ll， エ ス ト ロ ソ くe stro n e， El ， エ ス ト ラ ジ オ
ー ル
くestr adiol， E21． プ ロ ゲ ス テ ロ ソ くprogester o n e， P R Gl， テ ス ト ス テ ロ ソ くte stoster o n e， Tl， ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン
くa ndro sten edio n e， A D Dl， デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ くdehydro epia ndr o ster o n e， D H Al， 硫酸抱合型 デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ
ス テ ロ ソ mH A－ Sulfate， D H A－SI で ， い ずれ も ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ くradioim m u n o a ss ayl 法で測定 した ． そ の う ち4 0歳か ら
55歳の 更年期女性く更年期群IlO3例く閉経前50例， 閉経後5封那 に対 して は t 質 問紙法 に よ り不 定愁訴の 調査 を行 な い ， 12種類
の 症状の 有無と そ の 程度を 4段階に 分けて ス コ ア 化 し ， また ， 症 状の 内容か ら無症状群 ， 血 管運動神経症状群 ， 運動器系症状
群， 精神神経系症状群 の 4群 に 区別 した ． 血 中 ホ ル モ ン 値 の 年齢 の 進行に伴う変動で は ， L H， F S H， F S HJ
IL H比 ほ閉経後に急
上昇 し， 一 方 E．， E2， P R L， P R G， A D D は低下 した くpく0．01l． D H A， D H A－S は年齢が 進むに つ れ低下 した ． 更年期群に おけ る
各種血中ホ ル モ ン 借間の 相関関係 で は ， LH と F S Hの 間 に 正 ， L H と E2， F S H と E2 の 間 に 負の 強 い 相 関が 認 め ら れた
くpく0．0り． 更年期不 定愁訴 ス コ ア と血 中ホ ル モ ン 債 との 間に ほ ， r顔 の ほ て りJ と L H， F S H との 間 に 正 の 相関 ， 仁顔 の ほ て
りJ と P R G， A D D， r めま いJ とP R G， A D D， D H A， r頭重感J， 仁い らい らJ と P R G との 間にそ れ ぞれ 負の 相関が認 め られ た
くpく0．05l． 各更年期症状群に おけ る血 中ホ ル モ ン 値で ほ ， 有経者 の 血 管運動神経症状群で P R Lの 上 昇 ， P R G， D H Aの 低下 ，
運動器系症状群で P R Lの 上昇 を認め た くpく0．05l． また ， 閉経者 の 精神神経症状群 で L Hの 低下 を認め た くpく0．05l． 以上 よ
り ， 中高年女性で は 1 閉経を境 と しで性腺系 と と もに 副腎糸の ホ ル モ ン に も加齢に 伴う変動 が認め られ ， また 更年期不定愁訴
の 発症 に は ， 卵巣機能 の 低下の み な らず ， 副腎性 ア ン ド ロ ダ ン の 分泌動態 の 変化も密掛 こ関与 して い る こ と が 示 唆され た ．
Key w ords clim acteric， aging， adr e n al androge ns， eStr OgenS， gO n adotropln S
閉経期を境に ， 女性 の 内分泌環境は大きな変貌を遂げる ． 生
殖期か ら非生殖期 へ の 移行期である更年期に は l 卵巣機能の 衰
退 を中心 と した 間脳 一 下垂体 一 性腺系の 大きな変動が認め られ
る ． す なわ ち ， 卵巣性 エ ス ト ロ ゲ ン の 低下に よ っ て 中枢 へ の 抑
制的フ ィ ー ドバ ッ ク機序が 解除され ， 視床下部か らの ゴ ナ ド ト
ロ ピ ン 放出ホ ル モ ン くgo nadotr opin qrele a sing hor m o n e， GnR Hl
の 拍動性分泌 の 克 進 l 下 垂体 か ら の 卵 胞 刺激 ホ ル モ ン
くfollicle－Stim ulatinghor m o n e，F S叩 ， 黄体化ホ ル モ ン く1uteinizi－
ng horm on e， L Hlの 拍動性分泌の 充進 が生 じる ． 末梢血 中の エ
ス ト ロ ゲ ン の 減少や ゴ ナ ドト ロ ピ ン の 増加慣向は閉経 に 先だ っ
て 成熟期後期 よ り認め られ るが ， 閉経後 に さ らに 著 明とな る ．
その 結果と して ， 膣 ． 外陰 一 子宮 ． 乳腺な ど ェ ス ト ロ ゲ ソ 依存
性雌性臓器 の 萎縮の み な らず ， 脳磯能 の 変調 H 脂質代謝や骨代
謝 の 悪化など全身的 に も大きな影響が現わ れ てく る ．
また ， 更年期の 多くの 女性に み られ る自律神経失調症状 を主
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A bbreviations こ A C T H， adre nocortic otropini
体とす る種 々 の 症状は ， 更年期障害症状 ， 更年期不定愁訴 とも
呼ばれ て い るが ， そ の 大部分ほ数年 で 軽快す る 一 過性の もの で
ある． こ の こ とか ら更年期不定愁訴 は従来横極的な治療 の 対象
とみ な され な い 傾 向に あ っ た が ， 近年 の 健康に 対する関心 の 高
ま りや ， 女性 の 社会参加機会 の 増加 ， 平均余命 の 延長 な ど ，
種 々 の 環境変化 に 伴 い ， さ らに 更年期 ． 閉経後期を よ り健康的
か つ 活動的に 過 ご した い とい う欲求の 増大 に よ っ て ， 更年期障
害 に 対する関心 が 高ま っ て きて い る ． 更年期障害が ， 老化の 一
過程 ともい え る 閉経 に 関連 して い る こ と は既 に よく知 られ て い
るが ， そ の 発症 の 機序 は十分 に 明 らか に され て は い な い ．
一 方 ， 中高年女性 に お い て ほ t 老化と とも に 副腎系 の ホ ル モ
ン とくに 副腎性 ア ン ド ロ ダ ン に も変動が み られ る ． デ ヒ ド ロ エ
ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ くdehydro epia ndr oster o n e， D H Aン， 硫酸抱
合型デ ヒ ドロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン くdehydr o epia ndr o stero n e
s ulfate， D H A－SI は 女性 に お い ても副腎皮質よ り 大量 に分泌 さ
A D D， androste nedio n ei P－ EP， P－ e ndorphin ニ D H A，
dehydr oepiandro ster o n eニ D H A－S， dehydro epiandro ster o n e sulfateニ E．， e StrO n eニ E2， eStr adiolニ F S H，
follicle－Stim ulating hor m o n eニ GnR H， gOnadotropin－r eleasing hor m o n eニ L H， luteiniz ng hor m o n eニ M C R，
m etabolic cleara n c erate3 PRG， prOgeSter O n eニ P R L， pr Olactinニ T， teStOSter O n e
中高年女性 で の 血 中ホ ル モ ン 推移 と更年期症状 との 関連
れて い るが ， 思春期 に急増 し， 20歳前後に ピ
ー ク を 示 した後 ，
年齢の 進行 と ともに 減少する
欄
－ しか し， 閉経周辺期に お け る
変動の 詳細や更年期障害と の 関連性に つ い て は 1 あま り検討さ
れて い な い ．
本研究 で は ， 中高年女性に おけ る加齢に 伴う内分泌環境の 変
化を ， 性腺系 の ホ ル モ ン の み な らず副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ も含め
て ， そ の 血 中ホ ル モ ン の 動態面か ら検索 し ， ま た 同時に 更年期
不定愁訴の 個 々 の 症状 と血 中ホ ル モ ン と の 関連性に つ い て 検討
した の で 報告す る ．
対象お よび方法
I ． 対象 と検体採取
対象は ， 1 986年 4月 よ り 7月 ま で の 4 カ 月間に ， 成人病検診
を 目的 と して受診 した 女性 で ， 検診に て合併疾患な どの 異常が
認め られ ず ， 子宮又 ほ付属器の 摘除衝 を受け て い な い1 84例 で
ある ． 年齢ほ33歳か ら65歳 まで で あ っ た ． 問診 に て 既往歴 ， 月
経歴 ， 不 定愁訴の 有無 を調査 した ． とく に 月経歴 に つ い て は ，
有経着 では ， 最終月経開始 日 と月経周期， 閉経老 に お い て は ，
閉経年齢を確認 した ．
採血 ほ ， 仰臥位に て1 0分間の 安静後 ， 午前 9－ vlO時に 肘静脈
よ り行 な い ， 直ち に 血清を分離 し ， 各種 ホ ル モ ン の 測定 ま で
－ 20 てで 凍結保存 した ．
正 ． 内分泌学的検索
血中ホ ル モ ン の 測定は ， L H， F S軋 プ p ラ ク チ ン くprola ctin，
P R Ll， エ ス ト ロ ン くestr o n e， E．1， エ ス トラ ジ オ ー ル くe str adiol，
E2l， プ ロ ゲ ス テ ロ ソ くpr oge stero n e， P R Gl， テ ス ト ス テ ロ ソ
くtestoster o n e， Tl， ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン くandro ste n edio n e，
A D Dl， D H A， D H A－S に つ い て行 っ た ．
L H， F S H， P R Lは ， そ れ ぞれ L H キッ ト r第 一 J． F S H キッ
ト ト第 一 上 P R L キッ ト r第 一 J く第 一 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ研究
所 ， 東京I を用 い て 測定 した ． El は ， El キ ッ ト くBtihlm a n n
Labor atorie s， Ba s el， S witzerla ndl を 用 い て 測定 し た ． E2，
P RG， T は， CIS キッ ト くミ ドリ十字 ， 大阪1 を用 い て 測定 し
た ． D H A－S は ， D P C－D H A－S キ ッ ト くDiagn o stic Produ ct
Corpor atio n， Lo sAngels， U ． S． A ，1を用 い て測定 した ． A D D お
よび D H A は， 血 清を ジ ュ チ ル エ ー テ ル で 抽出後， セ フ ァ デ ッ
ク ス L H－20くP har m a cia， Up psala， Sw ede nlカ ラ ム くヘ キ サ ン ニ
ベ ン ゼ ン ニ メ タ ノ ー ル ニ 8 二 1 ニ 1ン に て それ ぞれ の 分 画を 回
収し， そ れ ぞれ の ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ くr adioim m u n o ass ay，
則 AH 系に て測定 した3 川 ． な お ， 使用 した 有機溶媒ほす べ て 特級
試薬で あり ， 和光純薬く大阪1 よ り購 入 した ．
各測定法に お ける 測定内変動くintr a－ aS Say V aria n celお よ び測
定間変動くinter－a SS ay V aria n c elは そ れ ぞれ1 5％以下であ っ た ．
m ． 血 中ホ ル モ ン 値の 経年的推移
今回検索 した184例く閉経前女性66例 ， 閉経後女性118例1に お




． 更年期の 年齢的範囲 と更年期症状 く更年期不定愁訴1
今回検索 した184例の うち ， 40歳か ら55歳 まで の10 3例くう ち
有経者50例 ， 閉経者53例うを更年期女性く更年期珊 と し， 閉経
前く有終者1 と閉経後く閉経者トに 分け て各種血中ホ ル モ ン の 平
均値を比較検討 した ． な お ， 過去 1年以内に月経を認めた もの
を有経者 ， 最終月軽から 1年間以上無月経が持続 して い るもの
七
を閉経者と して検討 した ． 更年期群 に おける 有経老の 年齢 は40
611
歳か ら54歳で平均46．8 土4．1歳くm e a n土S D， n ニ 501 で あり ， 閉
経老 の 年齢は48歳か ら55歳で 平均52．4 士2．3歳くn ニ 53ン， 閉経者
の 閉経後 の経過年数は 1年か ら11年 ま で で 平均2．89 士2．45年で
あ っ た ．
さらに ， 更年期群に お い て は ， 自覚症状を質問表 を用 い て 調
査 した ． 調査 した 不 定愁訴ほ ， 頭重感くhe ad co mpr es sio nJ， 耳
鳴 りくtin nitu sI， め ま い くdizzin es sl， い ら い らくirritabilityl， の ぼ
せ くr u she s of blo od to the he adI， 顔の ほ て りくhotflu she sl， 動
悸 くpalpitatio n sl， 息 苦 し さ くshortne ss of br e athl， 不 安 感
くa n xietyl， 肩 こ り ． 腰痛くshoulder stiffn e ssllo wba cka chel， 体
の 冷えくchilln es sl， 知覚異常くpin s a ndn e edleslの12の 症状で あ
る ． そ れ ぞれ の 自覚症状の 程度を 4段階く－ こ 全く自覚 しな い
も の ， 土 二自覚 して も日 常生活に 影響 しな い もの ， ＋ こ 自覚に
て 日常生活ほ影響され るが治療を要 しな い もの ， サニ 自覚が 強
く治療を要す るもの いに 分けて ， ス コ ア 化 く－ を 0 点 ， 士 を 1
点 ， ＋ を 2点 ， 丼を 3点うを行な っ た ． こ の 結果に 基づ き閉経 の
前後そ れ ぞれ の 時期に おける各症状の 発生頻度を検討 し， さ ら
に 症状 の ス コ ア と血 中ホ ル モ ン 値と の 相関関係に つ い て 検討 し
た ． 加 えて ， 更年期群を更年期不定愁訴 の 程度 お よ び 内容か
ら， 無症状群くい ずれ の 愁訴も認め な いI， 血 管運動神経症状群
くrの ぼせJ また は r顔 の ほ て りJ を認 め るI， 運動 器 系症状群
く仁肩 こ り ． 腰痛J を認め る1 およ び精神神経系症状群 什い ら い
らJ ま た は 仁不安感J を認め るIの 4群 に 分け ， そ れ ぞれ の 群 に
お け る 有緩着 ． 閉経者の 各種血中 ホ ル モ ン 値 に つ い て 比較検討
した ．
V ． 統計学的検討
以上 の 結果に つ い て ， 平均値の 差 の 検定は ， 等分散の 検定を
F検定tF－teStl に て 行ない ， そ の 後 ． Stude nt の t検定も しく
は W elch の t検定を用い て 行 な っ た ． 閉経 の 前後 に お け る 各
症状の 発生頻度 の 差 の 検定 に は x2 独立 性 の 検定 くchi－Squ a re
te stforindepe nde n c elを用 い た ． 血 中ホ ル モ ン 相互 の 相関関係
の 検定お よ び更年期不定愁訴ス コ ア と血 中ホ ル モ ン 値 との 相関
関係の 検定に ほ Spe ar m a nの 順位相関係数を使用 した ．
成 績
I ． 各種血 中ホ ル モ ン 値の経年的推移 と閉経前後におけ る変
動
1 ． 血 中 L H， F S H お よび P R Lく図11
血 中 L H値くm工Uノmll は， 有終者 で ほ40歳台後半頃よ り高値
を示 すもの が多 くな り， 閉経後 では 急上 昇 し， そ の 後閉経後年
数 の 経過と と もに や や低下する傍向が み られ た ． 更年 期群 で
は ， 有緩着の 41．8 土9．3くm e a n土S E Mlに 対 し， 閉経老は96．0 土
5．2 と有意に 増加 して い た くpく0．001う．
血 中 F S H値くmI Uノml に も L H と よく類似 した年齢的変化
が認め られ た ． しか し， 閉経後年数 の 進行 に 伴 う漸減傾向は
L H ほ ど明 らか で ほ なか っ た ． 更年 期群 では t 有緩着 の29．3 土
5．0に 対 し， 閉経着で ほ93．8士5．4 と著増 して い た くpく0．00り．
閉経前後 の 比較 で ほ ， L Hに 比 べ て F S Hの 増加率が大きく ， 血
中 F S HノL H比ほ 有経者の0．746 士0． 3 9に 対 して ， 閉経者 で は
0．990 土0． 32 と有意に 上 昇 し て い た くpく0．001う． な お ， F S Hノ
L H比は 閉経後に お い て年齢の 進行 と ともに や や 上 昇す る慣向
が認め られ た ．
血 中 PRL 傾くngノrnl ほ ， 有経期か ら閉経期に か けて 次第に
低下す る憤向を示 し ， 更年期群で は ， 有経者の17．7 土1． 5に 比
612
し閉経着で は12．9 士1．0 と有意に 減少 して い たくpく0．0051． さ ら
に 閉経後に お い て ほ 年齢の 進行と ともに 漸減す る傾向がみ られ
た ．
2 ． 血 中 E，， E2 お よ び P R Gく図 21
血中 El 値 には ， 有経期 ■ 閉経期を 通 じて 年齢 の 進行 と とも
に 漸減す る債向が認 め られ た ． 更年期群の 有経着 で は12 5． 4 土
15．7で あ っ たが ， 閉経着で ほ56．8 土5．8 と著 しい 減少 を 認 め た
くpく0．00り．
血 中 E2値 くpglmu は ， El と同様に 閉経後 に 著滅 した が ， 有
経期と閉経後 の そ れ ぞれ の 期間内で は明 らか な経年的変動 の 憤
向は認められ な か っ た ． 更年期群の 有緩着 で は8 0． 4 士9． 0 で
あ っ た が ， 閉経着 で は18．5 士4．3と約 4分の 1 の レ ベ ル に 著滅
した くpく0．00り．


























































様 々 な値 を示 した が ， 年齢 の 進行 と ともに 低値 と な り ， とくに
45歳以後急速 に 低値 を示す症例が増加 した ． 閉経後 で ほ l 低値
例の み を認め た ． 更年期群 に お い て ， 有経着で ほ2．76 土0．48で
あり， 閉経着 で は0．43 土0． 6 と著滅 して い た くpく0．00り．
3 ． 血 中 T， A D D， D HA お よ び D H A－Sく図 3 ， 41
血 中 丁 値くngノdり に は ， 有経者 ， 閉経 者の い ずれ に お い て も
年齢に 伴う著明な変動は認め られ な か っ た ． 更年期群 の 有緩着
で ほ59■0 士4几 閉経着 でほ50．3 土4．6 と， 両者 の 間で有意の 差
ほ 認め られ なか っ た ．
血 中 A D D値 くngノml ほ ， 有経期砿 は 年齢 の 進行 と ともに 低
下 し， 閉経後 に お い て もや や 低下す る懐向を示 した ． 更年期群
に お い ても有経者 の0．712 土0． 41に 対 し， 閉経着 で は0．5 08 士
0．028 と有意 に 減少 して い た くpく0．00り．
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AgeくyearsI
Fig．l■ C ha nge s of se ru mL HくAl， F S HくBl a nd P RLくCI c on c e ntratio n swith age in n or m al w o m e n aged 33to 65ye ar s． 0 ，























































































30 40 50 60
Ageくyea qsl
Fig－2． Cha nge s of s erum El くAl， E2く別 a nd P R GくCI c o n c e ntr atio n s with age in n o r m al w o m e n aged 33to 65ye ar s． 0，
m en str u ating w o m allニ X 仁 pOStrn e n Opa u Sal w o m a n．
中高年女性 で の 血 中ホ ル モ ン 推移 と更年期症状 との 関連
もに や や 低下す る傾向を示 した 一 更年 期群で ほ ， 有経者の2．80
士0．27に 比 べ て ， 閉経 者で は2．26 士0．22 とや や低下す る傍向が
認め られ た ．
血 中 D H A－S 値 くFLgノdlも ， D H Aと同様に ， 年齢 の 進行と と
もに 減少す る債向を示 した ． 更年 期群 で は ， 有経書 の 85．2 士
5．2に 比べ て ， 閉経老で は71．5 土4．2と閉経を 境と して有意の 減
少が認め られ た くpく0．02引．
正 ． 更年期不定愁訴 と各種血 中ホ ル モ ン値
1 ． 更年 期群 に お け る 各種血 中 ホ ル モ ン 億 の 相関関係く図
5I
40へ ノ55歳の 更年期群103例の 各種血 中ホ ル モ ン 値 に つ い て ，
それ ぞれ の 相関関係 に つ い て 検討 した と こ ろ ， P R L以外の 9
種の ホ ル モ ン 相互 の 間に 有意の 相関が認め られ た ． とく に L H
と FS Hくp c orr ected fo rties ニ 0，9541と の 間に ほ正 の 強い 相関
くpく0．0001l， L H と E2くp corr e cted fortie sこニニ
ー 0．7071， F S H と
E2くp c orr e cted fortie sニ ー 0．792Iの 間に ， そ れ ぞれ 負の 強い 相
関が認 め られ た くpく0．0001， pく0，000り．
2 ． 更年期不 定愁訴の 発生頻度く表 11
今回検索 した12の 不 定愁訴 に つ き ， 更年期群に お ける発生頻











































Fig． 3． C ha nge s of s er u mTくAl a nd A D DくBI c o n c e ntr ati－
o n swith age in n or m al w o m e n aged 33to 65ye ar s． 0，











































40 5 0 60
Ageくye 訂 Sl
Fig－ 4． C ha nge s of s er u mD H AくAl a nd D H A－Sく別 c o n c e－
ntratio n swith age in n or m al w o me n aged 33to 65ye ars．
一0， m e n Str u ating．w o m a nニ X， pO Stm e n OpauS al w o m a n．
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ほ 閉経者に お い て 有経者よ り有意 に 高か っ た くpく0．0引． そ の 他
の 症状 に つ い て は ， 閉経 の 前後で は発生頻度に有意差を認め な
か っ た ．
3 ． 更年期不 定愁訴と血 中ホ ル モ ン 値 との 相関く囲6I
更年期群に お ける個 々 の 不 定愁訴 ス コ ア と各血 中ホ ル モ ン 値
と の 相関関係で は ， r顔の ほ て りJ とL H， FS H との 間に 正 の 相
関 くpく0．05I， P R G， A D Dと の 間 に 負 の 相 関 が 認 め ら れ た
くpく0．05， pく0．01． rめ まいJ は P R G， A D D， D H A との 間に 負
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Fig．5． T he m atrix sho wing c o rrelatio n a m o ng ser u m
hor mone s e x amin ed in perim e n opa u s al w o m e n aged 40to
55ye arミ■ 口， PO Sitiv e c orr elatio niE3， n eg
ativ e c orr elatio n．
Corr elatlO n C O effic e nt p二 X， 士0．40へ ■ 土0．70， pく0．001ニ 滞米 ，
士0．70〆 一 士0．90， Pく0．0001H 軋軋私 士0－90へ 士1．00， pく0■0001．
Sym p10m
Se m m ho m o n e
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Rushe s ofblo くXlto山e
k ad
Hotflushes 戎 ．黙 昌墜三 ．華整
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Sho rtn ess or bre a血
An xiely
ShQ ulde r sd 仔ne ssノ
lo wba cka che
C 出Ibess
n ns a爪d n eedle s
Fig． 6． T he m atrix showing correlatio n arn o ng ser u m
hor m o n e s and clim acteric sym pto m sin perim e n opa u s al
W O m en aged 40to 5．5 ye ars． 仁ユ p9Sitiv e c orrelatio ni 固，
n egativ e c orr elation． ，風 Pく0．05こ 米米， pく0．01r一
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の 相関くpく0．Ol， Pく0．05， Pく0．05L r頭重感上 仁い ら い らJ も
P R Gと の 間 に 負 の 相関が み られ た くpく0．05， pく0．05I． い ず れ
の 症状と も有意の 相関を認め な か っ た 血 中 ホ ル モ ン は E2， Eし
P R L， T， D H A－S であり ， 複数の 症状 と有意の 相関を 示 した も
の は ， P R G と A D D であ っ た ．
更年期群の 有経者 と閉経者の そ れ ぞれ に お い て ， 同様 の 検討
を試 みた と こ ろ ， 有経 着 で ほ ， r顔 の ほ て りJ と L H との 間 に 正
の 相 関 ， T お よ び D H A との 間 に 負 の 相関 が 認 め ら れ た
くpく0．0引． また ， rい ら い らJ， r頭重感上 r め まいJ の それ ぞれ
と P R G との 間 に 負の 相関くpく0．01， pく0．05， pく0．05I， r動悸J
と D H A－S との 間 に 正 の 相関が 認め られ た くpく0．051． r耳鳴
りJ． r肩 こ り － 腰痛J に つ い て は l い ずれも F S HノL H比 と の 間
に 負の 相関が認め られ た くpく0．05， pく0．0引． さ ら にソ ト体 の 冷
えJ と E2 と の 間 に 正 の 相関が 認め られ た くpく0．0軋 閉経着で
は ， r耳鳴 りJ と P R L との 間に 負の 相関くpく0．05う， r肩 こ り ．
腰 胤 と El と の 間 に 正 の 相関を 認め た が くpく0．0引， そ れ 以外
に ほ有意 の 相関ほ認め られ な か っ た ，
さら に 同様 の 検討を33歳か ら65歳ま で の 全例 に つ い て行な っ
た と こ ろ ， rの ぼ せJ と A D D， D H A－S と の 間 に 有意 の 負相関
くpく0，05， Pく0．01l， r顔 の ほ て りJ と El， T お よび D H A－S との
間に も負 の 相関が認め られ た くpく0．05， pく0．05， pく0．0引． また
更年期群 と同様 ， 傾 の ほ て りJ は A D D との 間で最 も強い 負の
相関を示 した くpく 0．01l． さ ら に r耳 鳴りJ と P R L との 間に ，
r め まいJ と A D D との 間に ， r肩 こ り ． 腰痛J とF SHノL H比
と の 間に そ れ ぞ れ 負 の 相関 が認 め ら れ た くpく0．05， pく0．略
pく0．0軋
Tablel． T he in ciden c es of clim a cteric sympto m sinthe m e n str u ating w o m e n a nd in the
POStrn e n OPa u S al w o m e n aged 40to 55ye ars
Nu rnberく％lof sympto m－ pO Sitiv e w o m e nin
Syrnpto m
M e n str u ating Po stm e n opa u sal
W O m enく501
－I
w o m e nく531
He ad c o mpr es sio n
Tin nitu s
Diz zin es s
Irritability
Ru she s of blo odto the he ad
Hotflusbes
Palpitatio n s
S ho rtn e ss of br e ath
An xiety
Sho ulder stifn ess1lo w ba ckache
C hi11n es s





































































































































．1Nu mbe rs of w orn e n ex a min ed．
＋
pく0．05v s． the m e n str u ating w o m e n．
Table2． T he c o rnpa riso n oIs e r u mho r m o n el v els 且 m O ng lhe s ubgr o ups Io rm ed with cIir n a cte rk sym pto m sin pr e m e n opa u s atw o m e n aged 4 010 55ye a r s
Se r u mle v elくm e a n士S E MI or
Group
山 Nu mbe r oI L H F S H P R L P R G E2 E． D H A D H A－S A D D T





15 33．7 土10．4 3 0．8 士9．7 13．8 土1．2 3．07 土1．16
5 86．3土25．2 4 7．2士21．0 20． 士3．2■ 0．48 士0．19．
27 45．8 士16．0 2 6．5 士6．9 19．8 士2．6■ 2．81士0．62
16 58．9 土25．2 3 4．6 士9．5 17． 土2．6 0．88 土0．32
鎚 ．5 士17．3 12 0．8 士35．3 3．30 土0，65 78．1 士4．9 0．78 士0．10 60．6 土9．7
73．1 士2 1．4 5 9．5 士13．7 1．37 士0．41． 50．3士 19．2 0．48 土0． 9 58．5 士21．8
82．6士9．6 114．3 士15．4 2．8 0士0．32 90．7士8．3 0．69 土0．8 5 60 ．1 士4．9
68．7 士13．9 103．2士18．2 2．50土0．45 74．3 士9．2 0．66 土0．8 7 5 1．9 士5．2
d Co ntr ol， 且 Sy mPtO m atic w o m e nニl． w o m e n with v a s o m oLo r sy m pto m sこ2， W O m e rL With so m atic sym pto m s こ3． w o m e n with psychotic sym pto m s．
．
pく0．05v s． c o ntr ol byStude nt
－
s トte st o r Welch， s tllest．
Table3， T he c o mpa ris o n oI ser um ho r m o ne levds a m o ng lhe s ubgr o ups lo r m ed with clim a 亡te ric sy m ptor TI Sin po strn e n opa u s al w o m en aged 4010 55
ye arS
Se rtJ mle velくm e a n土S E MIof
Gro．up■
Nu mbe r or
S ubje くニtS
L H F S H P R L P R G EI E． D HA D H A－S A D D T





9 10S．1 士6．3 103．4 土11．4 1 5．4 士3．0 0．47 土0．咽 2 5．0 士15．2 58．1 士11．9 2．42 土0．6 9 8 1．9 士14．3 0．52 士0． 9 4 7．2 士2．4
16 93．8 士10．9 96．3 士12． 12．1 士0．9 0．51 土0．1丁 28．8 士10．9 55．6 士9．3 2． 郎 土0．4 3 70．1 士6．8 0．46 士0， 5 5 6． 士14．3
32 釦 ．2 士7，4 8 8．4 士7．4 1 3．0 士1．4 0．45 士0． 9 19．8 士5．7 65．1 士8．4 1． 鱒 土0．26 70．0土5．2 0．49 士0． 3 5 0．5士7．4
22 8 3．5士8 ．2． 8 0．6 士8．2 1 4．5 士1．9 0． 刃 士0．0 5 2 4．7 士8．1 53．2 士6．7 2．26 士0．3 3 68．6 土5．1 0．53 士0． 4 55．1士10．4
dCo nt－01． a syr npto m alic w o m e nこl， W O m eTI With Y a SO m Olo r sy m pto m sこ2． w o m e n with so m atic sym pto m sニ3， W O m e nWith psychotic sym PtO m S．
．
pく0．05v s． c o ntr oトby．Slude nt． s t－te St上一O rW ek hI st－te St，
中高年女性で の 血 中ホ ル モ ン 推移 と 更年期症状と の 関連
4 ． 各更年期症状群 に おける血 中ホ ル モ ン 値 く蓑 2， 3う
有産者に お い て は ， 血 管運動神経症状群 では 無症状対照群に
比べ P R L は有意に 高値くpく0．051， P R G および D H A は有意 に
低値くpく0■05， pく0． 呵 を示 した ． 運動器系症状群 では 無症状
対照群 に 比 べ P R L は有意に 高値であ っ た くpく0．05l． 精神神経
系症状群で は す べ て の 血 中ホ ル モ ン 値に お い て無症状対照群 と
の 間に 有意の 差は 認め られ なか っ た ．
また ， 閉経着で は ， 精神神経系症状群で は無症状対照群に 対
し L H は有意に低値であ っ たが くpく0．051， そ の 他の ホ ル モ ン 値
は い ずれ の 症状群 に お い て も無症状対照群と の 間に有意の 差は
認め られ なか っ た ．
考 察
女性の 加齢 に 伴う変化の 中で 最も明確な区別を つ けられる身
体機能と して 生殖機能があげ られ ， そ の 変化の 面か ら女性の
一
生は り 出生か ら初経発来 まで の 幼君期 1 2う 初経発釆か ら閉
経に 至 る まで の 成熟期 I 3う 閉経以降の 老年期の 3期に大きく
分けられ る ．
更年期 とほ成熟期く生殖期う から老年期く非生殖期I へ の 移行
期であり ， こ の 期に ほ卵巣機能の 衰退 を中心 と した 内分泌扱能
の変動がみ られ ， 身体的 一 橋神的異常が発症 しや すい ． 内分泌
機能の 中で閉経を境と して著明な変動を 示 すも の ほ 性腺系の ホ
ル モ ン で あり ， こ の 期に よくみ られ る更年期症状すな わ ち 更年
期不定愁訴 の 発現 に 性腺系ホ ル モ ン が 密接に 関与 して い る こ と
は よく知られ て い る ． しか し， そ の 発生原因を性腺系 ホ ル モ ン
の変動か らの み で 説明す る こ と は現在の と こ ろ 困難 である ．
本研究で ほ t 加齢に 伴い 卵巣磯能が低下 して か ら完全 に 消失
する ま で に相当す る中高年期の 女性 を対象 と して ， こ の 期に お
ける下垂体性 ゴ ナ ドト ロ ピ ン お よび 卵巣性 ス テ ロ イ ドの 変動と
ともに 副腎性 の ア ン ド ロ ゲ ン が どの よう な変動を示 し， また こ
れらの ホ ル モ ン が更年期 の 不 定愁訴 の 発現 に どの よ うに 関連 し
てい る の か に つ い て検討 した ．
卵巣 は ， 種 々 の 内分泌臓器の 中で 最も遅くそ の 機能を開始す
る臓器で あるが ， 同 時に また 最も早く そ の 儀能が停止する臓器
で もある ． すな わ ち ， 老化 に 伴う機能低下は ， ほか の 内分泌臓
器で ほ緩や か に 進行する と考 え られ るの に 対 し， 卵巣で はきわ
め て早い 時期か ら始ま り， 急速に 進行 して そ の 校能 の 終蔦く生
殖能の 消失トを迎え る ． 卵巣機能停止の 明確な徽侯 で もあ る閉
経は ， 人種や 年代な どに よ らず ほ ぼ50歳 で 起 こ る こ とが 知 られ
て お り
5湘





は個体 の 死 に30年以上も先行する
こ と に な る ．
ヒ ト卵巣 一 側 の 原始卵胞数は出生時 に 約100 万個を認め るが ，
その 後加齢に 伴 っ て 減少す る
5ユ8I
． 40歳を越 え る と原始卵胞数の
減少速度は速く な り ， 40歳台後半 に ほ原始卵胞は卵巣内に ほ と
ん ど認め られ なく な る ． こ れ に 併行 して ， 発育卵胞 一 成 熟卵胞
数も減少 し ， 卵 巣重量も減少する ． や が て ， 排卵可 能な卵胞は
ほぼ枯渇 して ， 50歳頃 に 排卵 の 停止 ， すな わ ち 閉経 に 至 る6 川
こ の 加齢に 伴う卵巣の 形態学的変化に 並行 して ， 卵巣か ら の
エ ス ト ロ ゲ ン 分泌の 低下は40歳頃か ら始ま り ， 50歳頃に は成熟
期の お よ そ 1ノ5の レ ベ ル に低下す るg，． こ れ に は ， 発育卵胞数
の 減少や顆粒膜細胞 の ア ロ マ タ ー ゼ 活性の 低下 ， ゴ ナ ドト ロ ピ
ン に対する感受性の 低下な どが 関与 し て い る もの と推察 され
る叫11． 閉経後 に は ， 血 中 エ ス ト ロ ゲ ン は さ らに 低下 して ， 周期
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性分泌 パ タ ー ン も喪失す る ． 黄体期 に 分泌され る P R Gも同様
に ， 40歳頃か ら低下を示 し， 閉経後 に ほ 周 期性分泌が み られ な
く な る121．
血 中 E2お よび E． に 関する今回 の 検索成熟 こお い て は ， こ れ
ま で に 報告され て い る諸家 の 報告や教室の 研究成績と同様の 年
齢的推移の パ タ ー ン と閉経 に 伴う変化 が認め られ た ． ま た血 中
E2 と E．値の 間に ほ高い 相関関係が み られ ， E．ノE2比は 閉経後に
高値 を示 し ， 閉経後 に お ける E．の 低下は ， E2の 減少に 比 し小 さ
い こ と が認め られ た ． 閉経後女性の エ ス ト ロ ゲ ソ と して は ， 今
回 の 成績 に も認め られ る ご とく， E2の 急激 な低下に よ り， E，が
そ の 主体を 占め る ように な る ． こ の E．ほ ， 副腎性 ア ン ド ロ グ ソ
が 脂肪組織な どで 転換 され て産生 され るもの で あり ， そ の 転換
率は閉経後 に お よ そ 4倍に 上 昇す る用 ． Lo ngc ope ら
1揖 は更年期
の 女性 に お い て ， T， A D D， E．， E2 の 代謝 性 ク リ ア ラ ン ス
くm etabolic clea ra n ce r ate， M C Rトを 2年間隔で 2回 測定 し， 月
経状態の 変遷 に よ っ て 1プ 初回 ， 2 回目と も有経 で あ っ た 群，
2う 初回 は 有経 ， 2 回目は 閉経後 であ っ た 群， 3つ 初回 ， 2 回
目 とも閉経後 であ っ た群 の 3群に 分類 し比較検討 した ． そ れ に
よ れば ， い ずれ の 群に お い て も， 2年の 間で M C Rの 変化 ほみ
ら れ な い が ， A D Dの 末梢 での E． へ の 芳香化ほ有意 に 増加 して
お り ， 増加率は り 群， 2フ 群， 3つ 群の 順に 大きか っ た と報
告 して い る ． こ の こ とか ら ， 末梢 に お ける A D の E． へ の 変換
率は t 加齢の み な らず月経状態の 推移 に も大きく影響 され て い
るもの と推測 され るが ， い ずれ に せ よ ， El の 生成 に 副腎性ア ン
ド ロ ゲ ソ が 大きく関与 して お り ， E， は E2 ほ どそ の 生理 作用 は
強くな い が ， 更年 期以降で は E2 の 低下を補償す る よ う に 作用
して い るも の と考え られ る．
血 中 P R G値に は ． 有緩着では 排卵周期 の 反映と して高低の
大きなは らつ きが 認め られ た が ， 45歳以後 で ほ 有経者に おい て
も低値を示 す例が多く な り， こ の こ とか らも閉経が近づくと排
卵頻度の 低下や黄体機能の 低下な ど の 生 じて い る こ と が示 渡さ
れ た ． 無排卵 とな る閉経老 で は ， 低値の み 認め る よう に な っ た ．
こ の よ うな卵巣性性 ス テ ロ イ ドの 低下は l 中枢に 作用 し， 視
床下部 一 下垂体系に 変化をもた らす と考え られ てい る ． 閉経に
伴 う ゴ ナ ド ト ロ ピ ン くF S H， L Hl分泌の 変化 の 特徴は ， ll 周期
性分泌 の 消失， 2う 拍動性分泌の 克進 ， 3つ F S H優位の 分泌 の
3点 に ま と め られ る ． 血 中 E2 レ ベ ル の 低 下 に よ り 抑制的
フ ィ ー ドバ ッ ク磯序が 解除され て ， 視床下部か ら の GnR Hの
拍動性分泌が克進 し， 下垂体か らの F S H．L Hの 拍動性分泌も
克進する と され て い る15，． 教室の 研究で も， GnR H値の 上 昇傾
向が末梢血 に お い て も認め られ て い る
1即
． しか し， 更 年期 一 閉
経 後 女性 の L H 放 出 ホ ル モ ン くL H－r eLea sing hor m o n e，
L H－ R Hl， エ ス ト ロ ゲ ソ ， ク ロ ミ フ ェ ン な どの 各種 ホ ル モ ン 負
荷試験に おけ る間脳 一 下垂体系の 反応性は かな り高齢 に 至 る ま




一 般に 閉経の 発来ほ間脳 一 下垂体系 の 老化 に よ る
も の で ほなく卵巣自体の 老化く寿命I に よる も の と 考えら れ て
い る ．
ま た F S Hの 分泌を調節する因子 と してイ ン ヒ ビ ン が注目 さ
れ て い る ． 性成熟期 で ほ ， 卵胞の 顆粒膜細胞か ら分泌 され るイ
ン ヒ ビ ン が F S Hの 分泌を 抑制 して い るの に 対 し珊 ， 閉経前後
で ほ ． 卵巣か らの イ ン ヒ ビ ン 分泌が 低下 して F S H が優位 に 増
加するもの と考えられ て い る
21
． 今回 の成績 では ． 更年 期群 の
閉経前に おけ る ゴ ナ ドト ロ ピ ン 億と 閉経後 の そ れを比較する と
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F S Hの 上 昇率が L Hの そ れ よ りも高く ， こ れ ま で の 報 告を 裏
付 け るもの と 思わ れ た ． F S HノL H比は年齢の 進行 と と も に 明
ら か に 上 昇 し， ま た ， 閉経の 直前で は F S Hの 増加 が L Hの 増
加 に 先行 して 認め られ た ． こ の こ とか ら， F SH 先行 ． 優位の 増
加 に は E2 の 分泌低下 の み な らずイ ン ヒ ビ ン の 低下 な どの 磯序
が関与 して い る もの と考え られ た ．
血 中 P R L濃度に は t 加齢 に 伴う大きな変動ほ み られ な い と
され て い る が2 抑 ， 今回 の 検索で は 更年期群 の 閉経前後 の 比較
に お い て 閉経後 に有意 に 低下す る こ と が 認 め ら れ た ． E2 が
P R L産生遺伝子の 発現 に 関与 し て い る と す る 報告もあ る
が2 咽 ， 今回 の 結果 に お い てほ P R Lと E2の 末梢血 中濃度 の 間に
相関関係ほ認め られ ず ， 他の 要因の 関与が示 唆 され た ．
副腎皮質 で 産生 ． 分泌 され る ホ ル モ ン の うち ， 糖質 コ ル チ コ
イ ドで ある コ ル チ ゾ ー ル くc ortisoI の 血 中濃度 にほ ， 加齢 や 閉
経忙 伴う変化は ほ とん ど認め られ て い な い 即 ． 電 解質 コ ル チ コ
イ ドの ア ル ドス テ ロ ソ くaldo stero n eJの 血 中濃度は ， 加齢 に 伴 い
若干の 低下を 示 す こ と が知 られて い る が2 脚 ， こ の 低 下 は レ ニ
ン ー ア ル ドス テ ロ ン 弟の 機能 の 低下を反映 したも の で 閉経 と直
接関連 した 変動で ほ ない と され て い る瑚 ．
一 方 ， ヒ ト副腎皮質よ り最も大量に生産 されて い る性 ス テ ロ
イ ドは ， D H A とその 硫酸抱合型 である D H A－S で あ り ， 副腎性
ア ン ド ロ ゲ ン と して 注目 され て い る ． 教室の 荒木11 に よ れ ば ，
そ の 血 中濃度は思春期 に 急激 に 上昇 し， 20歳 前後 に ピ ー ク を 示
す ． D壬i A は20歳台後半に は ピ ー ク 時の 1ノ2に 減 じ， 50歳台 ま
で は ほぼ同 レ ベ ル を維持 し， 60歳以後で は ピ ー ク 時の 約 1ノ3
の レ ベ ル と な る ． D H A－S ほ30歳台で ピ ー ク 時の 1ノ2 ， 50歳台
で 1ノ3 ， 60歳 台 で 1ノ5 と年齢 の 進行 と と も に 漸減す る四I．
D H A－S に 関 して は ， 有経女性で分娩既往の ある着 で ほ ， 末 分
娩の 者に 比 べ 血 中 D H んS値が 高い がa81， 閉経後 で は 両 群 の 間
で 有意差が み られ なか っ た との 報告が ある31I． こ の こ と は 年齢
そ れ自体の D H A－S 代謝 に 対する影響が よ り大きい もの で ある
こ と を示唆 して い る ． 本研究で も従来の 教室 の 成績と ほ ぼ 同様
の 年齢的推移を認め た が ， 更年期群 に お い て は ， 血 中 D H A－S
値は有終者に対 し閉経着 で有意に 低下 して い た が ， 血 中 D H A
値に は閉経 に よ る明 らか な 影響 は認め られ なか っ た ． 卵 巣は 閉
経後も数年 の 間ア ン ド ロ ゲ ン を産生 して い る と され て お り51，
こ の 点か ら， D H A濃度に 対す る閉経後卵巣の 寄与が D H A－S に
比 しよ り大きい も の と考え られ た ．
女性 で は ， 閉経 後血中 E2 値 は 著明 に 減少す る が ， 血 中
DH A． D H A－S 億は閉経期前後 の 十数年間 に わ た っ て 年齢依存
性 の 変化が不 明瞭 とな り ， ほぼ 一 定の 値 を維持する こ と が認 め
られ て い る
りわ
． こ の よ うな年齢的推移 の パ タ ー ン ほ 男性 で は 報
告 され て い な い ． 更年期女性に お い て 副腎性ア ン ド ロ ゲ ン の 年
齢 に 伴う低下債向が 不 明瞭とな る原因と して ほ よ 更年期 で ほ副
腎皮質刺激 ホ ル モ ン くadr e n o c orticotropin， A C T印 値が 若干高
値 を示す傾向が ある こ とユ21 ， か な り 高 齢 に な っ て は じめ て
A C T Hに 対す る D H A．D H A－S 分泌反応 の 低下が高度 とな る こ
と 抑 ， 更年期障害な どに み られ るよ うに 一 種の ス ト レ ス 状態に
ある こ と などが考え られ て い る が ， そ の 詳細 は 未だ 不 明で あ
る ． しか し， 少な くと も加齢に伴う エ ス ト ロ ゲ ン の 血 中濃度の
低下の パ タ ー ン と 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ であ る D H A． D H A－S の
低下の パ タ ー ン ほ 異な っ て お り ， こ の こ とは卵巣 と副腎の 老化
の 進み方ほ 異な り， 個体保存の 面で副腎性ア ン ド ロ ダ ン が 重要
な役割を果 して い る こ と を反映 して い るもの と考え られ る ． ま
た ， D H A， DHA－S に ほ ， 抗腫瘍作用
33，
， 抗肥満作用 瑚 ， 抗糖尿病
作肝 柵 ， 動脈 硬化予防作用抑 ， 記憶 の 維持 抑 ， 免疫反応 の 増
強叫 な ど広い 作用 の ある こ とが 指摘 され て お り， 老化 に 関係す
る重要な ホ ル モ ン と して 位置づ け られて い る ． な お ， 加齢に
伴 っ て 漸減す る と い う D H A， D H A－S の 血 中濃度 の 経年的推移
は男性に お い ても同様 に 観察 され る た め ， こ の 点か ら血 中副腎
性 ア ン ド ロ ゲ ン 濃度が ， 個体の 加齢 を示 す生物学的指標と して
の 意義が近年注 目 され て い る ．
A D Dも副腎か ら主 に 分泌 されて い る が ， 血 中濃度 に 対する
卵巣の 寄与 は D H A や D H A－S に比 べ て大き い ． 血 中 A D D値
ほ 閉経 を境 に お よそ 2ノ3に 低下す る が39，， こ れ ほ卵 巣 か らの
A D Dの 分 泌が 閉経後激減す る た め で あ り ， 閉 経 後 の 血 中
A D D は主 に 副腎皮質に 由来す るも の で ある ． ま た ， 外 陰皮膚
な どの 標的臓 掛 こお ける A D Dの 組織内濃度は 血 中濃度以上 に
激減す る と され て い る仰 ． 今回 の 成績 に おけ る血 中 A D D値 に
ほ ， DH A やDH A－S と同様 に年齢 の 進行 とと もに 低下する年齢
依存的変動が み られ ， 閉経後 で は成熟期の レ ベ ル の 1ノ2へ ノ 1ノ
3程度 に 著滅 して い た ． 閉経後 の 変動 に つ い て は ， 加齢 に 伴う
減少 は明瞭で な い と する報告頼 もあるが ， 一 般 に 閉経後に は年
齢の 進行 とと もに 低下す るも の と考 え ら れ て お り32珊 ， 今 回 の
結果も こ れと 一 致 するも の で あ っ た ．
血 中 T ほ， 卵巣お よび 副腎から直接分泌 され る T と， 卵巣
お よび 副腎か ら分泌され る A D D が末梢で T に 変換 され るもの
と に由来 して い る ． 閉経後 に お い て ほ ， 発育卵胞か ら の T や
A D Dの 分泌 は減少す るが ， 卵巣の 問質細胞 が ア ン ド ロ ゲ ソ 産
生能を維持 して い る の で ， 血 中 丁 値の 低下 は E2 に 比 べ て 少 な
い 川
． 血 中 丁 値も閉経後に ほ加掛 こ伴 っ て 漸 減傾向を示すもの
と考え られ る が ， 今 回 の 検索範囲で は 閉経後 の 加齢に伴 う変動
を明 らか に す る こ と は で きな か っ た ．
以上 の ご とく ， 女性 に お い て は 閉経を境 に 卵巣か ら分泌され
る性 ス テ ロ イ ドは 急減 し ， そ れ ま で の 卵巣由来の エ ス ト ロ ゲ ン
優位の 分泌 パ タ ー ン ほ ， 副腎を 主 体と した ア ン ド ロ ゲ ン 優位の
分泌 パ タ ー ン に 変化す るgl． 一 方 ， 副腎由来 の 糖質 コ ル チ コ イ
ドほ 年齢 に 伴う変化を認め な い が ， 副腎性 ア ン ドロ ゲ ソ は 年齢
と共に 次第 に 低下す るた め ， 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ の 作用 が減少
して ， 糖質 コ ル チ コ イ ドの 作用が相対的 に 増強 し ， 異化優位の
代謝環境 に 変化す る ． こ れ らの 内分泌環境の 変化は ， 標 的臓器
の み な らず個体全体の 老化に も深く関わ っ て い る もの と推察さ
れ る ．
更年期障害ほ t 加齢に よ る卵巣機能 の 低下に 伴 っ て 閉経周 辺
期に 認め られ る こ と が多 い 不 定愁訴 の こ とを 指 し， 更年期不 定
愁訴症候群あ るい は 更年期自律神経失調症とも呼称 され ， 臨床
的に は こ れ らの 用 語は ほ ぼ 同義 に 用 い られ て い る12－．
視床下部お よ び 大脳辺縁系 に は情動活動， 本態行動 ， 自律神
経 ， 内分泌な どの 各中相 があり ， こ れ らが 相互 に 密接 に 関連し
て 内外環境の 変化に 適応 して い る ． こ れ ら中枢 に及ばす上位 ．
下位か らの 変化刺激 に 対 して ， 生体が 十分適合 一 調整活動の で
きない 場合に は ， 自律神経失調症や情動障害 が生 じ不 定愁訴の
形 で出現 してく る と考 え られて い る ． 更年期不 定愁訴を更年期
であるが 故に 起 こ るも の で ある と規定する な らば ， そ の 発症に
関与す る更年期女性 に だ けみ られ る特有の 内部 お よ び外部環境
が存在する と考えられ る ．
更年期め内部環境 の 変化 と して 最も大きなも の ほ 既述の よう
に 内分泌系 の 変化 であり ， とくに 間脳 一 下垂体 一 性腺系に 認め
中高年女性 で の 血 中ホ ル モ ン 推移 と更年期症状 との 関連
られ る ．
一 方 ， 外部環境 の 変化の 特徴 ほ ， 更年期が人生 の 大き
な転換期であ り， 心 理 的 問題の 生 じや す い 時期に 相当す る こ と
である ． すなわ ち ， 家庭状況の 変化 ， 夫婦 間の ト ラ ブル ， 体力
の 減退 ， 閉経 ． 生殖機能 の 喪失 ， 癌 ． 成 人病碍患に 対する危惧
な どの 心 理的 ． 社会的要因に よ っ て情 動中枢 に 乱れ が 生 じ， 情
動反応と して不 定愁訴が現わ れ や すい － した が っ て ， 更年期不
定愁訴と は ， 加齢に 伴う卵巣機能の 衰退を基盤 と して ， こ れ に
心理的 ■ 社会的要因が加わ っ て現わ れ るもの と 考え られ る ■
今回 の 検索 に お い て ， 末梢 血 中の 各種 ホ ル モ ン の 値 と い わ ゆ
る更年期不定愁訴 の 間 に み られ る関連性を知 る目 的で 統計学的
解析を行な っ た ． 教室 の 以前の 不定愁訴 に 関す る調査
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りこお い
ては ， 症状初発 の 平均年齢は 48．1 士3．9くm ean士S Dl 歳く39J V 56
齢 で あり ， 平均閉経年齢50．2 土3．5歳 に 比 べ 約 2年間先行 して
お り， 症状 の 持続期間は平均約 3年間であ っ た ． こ の 調査結果
と諸家 の 報告 に 基づ き ょ 更年期の 年齢的範囲を40ノ ー 55歳と し，
今回 更年期群 と して 検討 した ．
更年期不 定愁訴の 症状ほ多種多様であ るが ， 全 く主観的
■ 観
念的な 症状 と自律神経系 一 内分泌系 の 失調に 伴う故能異常に よ
る症状が含まれ て い る ． 不 定愁訴 の 特徴 と して は t 同時 に 複数
の 症状を訴え る こ と ， また 時間的経過 に よ っ て 訴え る症状 の 数
が変化 した り ， そ の 性状 や 額度 の 変わ る こ と が 挙げられ て い
る ． した が っ て ， そ れらを 客観的に 評価 し把握す る こ と が 診
断 ． 治療の 面で 重要 な こ とで あ り， 症 状の 数量化な どの 試 みが
な され て い る ． 今回 用い た質問表で は 自覚症状 の 強 さを 4段 階
に分け， 血 中ホ ル モ ン 値 と の 相関 を 知 る た め に ノ ン パ ラ メ ト
リ ッ ク法 で ある ス ピ ア マ ン の 順位相関係数を 用 い て検討 した ．
今回 検索 した12項目の 症状 の う ち 頻度 の 最も高 い もの は ，
仁肩こ り 一 腰痛J で あり ， 閉経前 ， 閉経後の そ れぞ れ で 半数以
上 の 例に 認め られ た が ， 症状と ホ ル モ ン 値 に 明 らか な相関関係
を認めず ， 内分泌環境 と の 関連は小 さ い も の と考え られ た ．
更 年期障害 の な か で 最も特徴的な症状 で あ る熱感 仇ot
flu shesl は ， 今回 の 質問表の 項目 で ほ r顔 の ほ て りJ に 該 当す
る ． 閉経前 で 8％に み られ ， 閉経後 で は14％に 増加 して お り ，
閉経後で は有意に 増加 して い た ． r顔の ほ て りJ と同様 ， rの ぼ
せJ， 仁動悸J の 2項 目も閉経後に 有意の 増加が認 め られ た ． こ
の 3項目 は 血管運動神経症状とみ な され ， 発症傲序に 共通の 基
盤が存在する と思わ れ る ． r顔の ほ て りJ と 仁の ぼ せJ はt 症状
間の 相関関係の 検討 に お い て も最も強 い 相関を 示 した ． r顔 の
ほて りJ と 最 も 強 い 相関 を 示 し た 血 中ホ ル モ ン ほ t A D D で
あ っ た ． 更年期に 著 明 に 変化する L H， F S Hや エ ス ト ロ ゲ ソ
比べ ， A D Dに よ り強 い 相関が み られ た こ と は ， A D D か ら El へ
の 転換も含め て ， 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン が 更年期障害の 発症に も
何らか の 影響を 及ぼ して い るもの と 思考 され た ．
近年， 更年期 に お け る熱感 の 成因 に 関 して い ろ い ろな 研究が
試み られ て い るが ， こ れ ま で の と こ ろ以下 に 示 すよ うな 磯序が
考えられ て い る ． 卵巣由来の エ ス ト ロ ゲ ソ 分泌の 減少 に よ り，
脳内 エ ス ト ロ ゲ ン が低下 し ， カ テ コ ー ル ア ミ ン 作動性神経の 活
動性が高 ま り， 一 方 オ ピ オイ ド作動性神経 の 調節機構に も変調
が惹起 され る ． こ の 変化 は視床下部 の 副腎皮質刺激ホ ル モ ン 放
出国子くc ortic otropin－r ele asingfacto r， C R Fl分泌神経の 活動性
に も変化 をもた ら し， 熱感 の 発現に 同調 した下垂体か ら の L H
の 拍動性放出くL Hス パ イ ク1と同時に プ ロ オ ピ オ メ ラ ノ コ ル チ
ン くpro－ OPio m ela n o c ortin， P O M Cl を 前駆物質とす る A C T H，
B－ リ ボ ト ロ，ピ ソ ぴ－1ipotr opin， B－L P HL B－エ ン ド ル フ ィ ン
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くj3－e ndorphin， B－E Plな どの 拍動性放出 が起 こ り ， こ れ を 介 し
て ， 副腎皮質ス テ ロ イ ドくコ ル チ ゾ ー ル ， D H A． A D Dlの 血 中濃
度 の 上 昇が み られ る ． 一 方 ， 視床下部 の 内側視索前野に ある体
温調節中枢の 設定温度ま たは そ の 開催が 低下 し， こ れ が交感神
経 の コ リ ン 作動性神経の 刺激 と ， ア ド レ ナ リ ン 作 動性神経 の
丑2
一作用 を抑制する と い う相反す る反応 が同時 に 生 じ る こ と に
よ り ， 末梢血 管拡張 ， 発汗 ， 頻脈 を 引き起 こ す と さ れ て い
る 棚
一 欄
． 教室の 成績 でも
16l
， 血 中 A C T H値ほ ， 40歳以降で高値
傾向を示 し， 血 中 LH 値と の 間に 正 の 相 関が 認め られ ， ま た熱
感症状を有す る更年期女性に おい て は 血 中8－EP 億 と正 の 相関
を 認 め て い る ． ま た ， 月－E Pが ェ ス ト ロ ゲ ソ 2ー一水酸化酵素
くe str oge n－2－hydr o xyla sel活性 を低下 さ せ る こ と に よ っ て カ テ
コ ー ル エ ス ト ロ ゲ ソ の 生成 を さ ら に 低下 さ せ る と い わ れ て お
り ， こ の 機序 が逆 に GnRH 神経 の 活動性を高め て い る可 能性
も示唆 され て い る ． た だ ， 未だ に 未知 の 過程も含 まれ て お り ，
そ の 詳細 に つ い て は今後の 検討が必要で ある ． 一 般 に 熱感 の 症
状が閉経直後に 多く認め られる こ と か ら ， こ の 期の エ ス ト ロ ゲ
ソ の 急激 な 消退が そ の 原因 と 説明 さ れ て い る が ， 今 回 血 中
A D D値と r顔の ほ て りJ との 間に 比較的強 い 相関 が み られ た
こ とほ ， 熱感の 発症に 副腎皮質機能の 変動と副腎系機構 の 調節
異常も関与 して い る可能性 が 示 唆 され た ． さ らに ． 血 中 L H，
F S H， P R G値 と r顔の ほ て りJ と の 間に も有意 の 相関が認め ら
れ ， 視床下部， 下垂体， 性腺糸 を含む 広範 な変化が発症 に 関
わ っ て い るもの と考 え られ た ．
同時に 検索 した症状の うち ， r顔 の ほ て りJ 以外 に 血 中ホ ル
モ ン 値 と有意 の 相関が認 め られ た 症状 は t r頭重感上 r耳鳴
りJ， 亡め まい 上 rい ら い らJ の 4 つ で あ っ たが ， 前3者ほ い ず
れ も血 管運動神経障害症状と みな され て い るもの で あり ， こ れ
ら と有意の 相関を 示 したの は ， P R G， P R L， A D D， D H Aで あ っ
た ． ま た ， 各血 中ホ ル モ ン 値に つ い て 各症状群 に お ける平均値
を閉経前と閉経後 に 分けて そ れ ぞれ 比較 した 結果で ほ ， P R L，
P R G， D H A， L Hに お い て無症状群 と の 間に 有意 の 差が 認 め ら
れ た ．
これ らの こ とか ら ， 更年期症状 の 発現に ほ性 ス テ ロ イ ドば か
りで な く ， 下 垂体 ホ ル モ ン である P R L， L H や， 副腎性ア ン ド
ロ ゲ ン であ る D H A， A D Dな ども関与 して い る 可能性が 示唆 さ
れ た ． しか し ， 個々 の 更年期障害患者に お い て 血 中ホ ル モ ン を
測定する こ とは 1 性機能の 周期的 ． 年齢的変化を把盤する う え
で参考と な る が ， 更年期症状の 出現や そ の 種類 一 種度 と直接関
連 づけ る こ と は困難であると 思わ れ た ．
結 論
中高年女性に おけ る内分泌環境の 変化 と更年期症状と の 関連
性を検討す るた め に 成人病検診に て異常 の 認め られ な か っ た33
歳か ら65歳 の 女性184例く閉経前66例 ， 自然閉経118仰 の 各種血
中 ホ ル モ ン 濃度と 更年期不定愁訴 を検索 し ， 以下 の 結 論を 得
た ．
1 ． 血 中 L H， F S H は閉経に 先だ っ て 高値を 示 すも の が 多く
な り ， 閉経後 は急増 し， 以後は漸減す る傾向が見 られ た ． 40歳
か ら55歳の 更年期群1 03例に おけ る LH， F S HくmI Ulml ほ ， 有
経 者の41．8 土9．3， 29．3土5．0に 比 して ， 閉経着で ほ96．0 士5．2，
93．8 士5．4へ と著 増 した ． F S HルH 比も ， 有経者の 0， 74 6 士
0．039に 対 し閉経者 で0．99 0 士0． 32 と有意 に 上 昇 した ． P R L
くngノmlうは ， 有経者の17．7 土1．5 に比 し閉経着で12．9土1． 0と有
618
意 に 減少 した ． 血 中 E．， E2 は 閉経を 境に 著滅 した が ， E．の 減少
は E2 に比 べ 軽度 で あ っ た ． 更年期群で ほ ， E．， E2くpgノml ほ l
有経者の125．4 土1 5．7， 80．4 土9．0に 比べ て ， 閉経 者で は56．8 土
5．8， 1 8．5 士4．3 と有意 に 低下 した ． 血 中 P R G は， 45歳頃よ り
低値例が増加 し， 閉経 後は低値 であ っ た ． 血 中 T はl 中高年期
に著明な変動を示さな か っ た ． 血 中 A D D はl 加齢 と とも に 低
下 し ， 更年期群 で ほ 有経者 0．712 士0．041くngノmり に 比 べ て ， 閉
経老は0．508 士0． 2 8 と有意 に 減少 した ． 血 中 D H A， D H A－S は
年齢の 進行 と ともに 低下傾向を 示 した ． D H A－S は ， 更年 期群
有経者の 85．2 士5．2く朋川田 に 比 べ ， 閉経着 で は71．5 士4．2 と有
意 に低下 した ．
2 ． 更年期群に お ける血 中 ホ ル モ ン 間相互 の 相 関関係 の 検討
で ほ ， L Hと F S Hの 間 に 正 ， L Hと E2， F S Hと E2の 間にそ れ
ぞれ 負の 強い 相関が認 め られ た ，
3 ． 更年期不定愁訴 の うち ， rの ばせ 上 r顔 の ほ て り上 r動
俸J は l 更年期群 に お い て 有経者 よ り 閉経者 で有意 に 増加 し
た ．
更年期不 定愁訴 ス コ ア と血 中ホ ル モ ン 値と の 相関を 更年期群
で 検討 し， r顔の ほ て りJ とL H， F S Hと の 間 に 有意 の 正 の 相
関 ， P R G， A D D との 間に 有意 の 負の 相関を認めた ． また ， r め ま
いJ ほ P R G， A D D， D H A との 間に 有意の 負の 相関を認め ， r頭
重感J， rい らい らJ はP RG との 間 に 有意 の 負の 相関 を示 し
た ．
4 ． 更年期症状群別砿行な っ た無症状群と の 血 中 ホ ル モ ン 値
の 比較 にお い て ほ ， 有緩着の 血 管運動神経症状群で は P R L が
有意に 高値 ， PR G， DH A が有意に低値 で あり ， 運動器系症状群
で は P R L が有意 に 高値 であ っ た ． 閉経者の 精神神経系症状群
で は L H が有意に 低値であ っ た ．
以上 よ り， 中高年女性 に お い ては ， 閉経 を境 と して 性腺系の
ホ ル モ ン と とも に 副腎系の ホ ル モ ン に も加齢 に 伴う変動が認め
られ ， また ， 性腺系 ホ ル モ ン の みな らず， 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ
の 変動も更年期不定愁訴 とく に 血管運動神経症状の 発現に 深く
関わ っ て い る こ とが 示 唆 され た ．
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Abstract
To elu cidate the endocrin ologicalmilieu of middle－aged w o m en a nd the c orrelationbetw e e n s erum ho rmOnele vels and
Clim acteric sym PtO m S， O n ehundred andeighty－fbur wom en were e x amin edく66， Pre m en Opa uSalsl 18， n a tu ralm enopausal1
aged 33to 65ye ar S Who had n o organic dise ase and opre vio usgynec ol gical 0pera丘on． Onehundred and three wo m en
aged 40to 55yearsく50， Pre m en OPau Salこ53， pOStm e n OPa uS al w ere especially de丘n ed asthe clim acteric gr o up and a
qu estion naire c once rn lngdle12clim acteric sympto m s w asprepar ed． The sBe ngthofeachsympto m w as r anked intofbur
degreesfbr the an alysis． Furdle rm Ore th relationbetw een ser umho rm On ele vels andclimacteric sympto m s w as e valu atedin
the clim acteric gr oup， Which w as sub－gr O uped into s叫 ects withaln o sympto m s， bJvas om otor sympto m s， CJs o m atic
Sym PtO m S， and dJpsychotic symptOmS． Using radioim m un o ass ay， S e ru m C O n C e nb
．
atio ns of the follo wingho rmOneS W ere
m easured二Iuteinizinghor m oneくL Hl，follicle stim ulatingho rm On eくF S Hl， Pr OlactinくPRLJ， e StrOn eくEIJ， e Sb．adiolくE2l，
pr ogester oneくP RGl．testostero n eくTI， androste nedio neくA D DJ， dehydr oepiandr ostero neくD H Al and dehydro epiandr ostero ne
SulfateくDH A－Sl－ Se ru mL H， FSH lev els and FSH几 H ratioincreased andser um El． E2， P R LandP RGlev els declined after
m en opauseくPく0－0り． Ser un D H Aand D H A－ Slevels decre a s ed withage． In the clima cteric gro up， a Str Ong POSitive
C Orrelationbet w ee n s en mL Hand FSH le vels and str ong n egative corr elatio nsbetw e enL H and E2， FSH and E2 W ere




sho w ed a positive
COrelation withser um L H and FSH le vels， buta n egative c orr elation widl P RG and A D Dくpく0．05J． 一Dizzin ess，一 showeda
n egativ e correlatio n withP RG， A DD and D H AくPく0．051．
H




sho w ed a n egative
COrrelation withP RGくpく0．05l－ Am ong the prem en opaus al subjects， the w o m en c o mplaining of v aso m otor sympto ms
Sho w edelev ated P RL anddecre asedl vels of P RG and D H A
， and the w o m en c o mplai ng ofso m adc symPtO m Shad higher
PR L le vels than the asympto m atic w o m e nくpく0．05l－ In the pos加 enopaus algr oup， S ubjects c o mplaining ofpsychotic
S ymPtO m S Sho w ed decreased L H levels c o mpar ed wi tht e asympto m atic subjectsくPく0．0 5J． T be pres ent studyfo und age－
r elatedchangeSin s e ru mlev elsingon adal and adre nal hormOne S ar 0 und m en opau se， and a c10Se relatio nbetwe e n clim acteric
S ym ptO m S and bodlthedeclin e of the ov arianfun ction andalso changeS Ofadrenalandroge ns secretion withage．
